Oponentsky posudek disertacni prace MUDr. Vladimira Kouckého
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» Imunologické aspekty malignich nadori hlavy a krku ve vztahu k etiologii

Rozsah prace

Diserta¢ni prace MUDr. Vladimira Kouckého obsahuje podrobnou analyzu imunitniho
infiltratu nadorového mikroprostiedi zhoubnych nadort hlavy a krku. Prace obsahuje kromé
prohlaseni, pod¢kovani, souhrnu, obsahu a seznamu zkratek nasledujici kapitoly:
Uvod (25 stran)

Hypotéza a cile prace (2 strany)

Material a metodika (13 stran)

Vysledky (35 stran)

Diskuse (7 stran)

Zaveéry (1 strana)

Literatura (10 stran)

Poznamky k jednotlivym kapitolam:
Kapitola , Uvod“ ukazuje na velmi dobrou orientaci autora v otazce imunoonkologie. Zvlasté
si cenim komplexniho pohledu na problematiku vztahi mezi nddorovym mikroprostiedim a
imunitnim systémem. V kapitole jsou rovnéz srozumitelné popsany role jednotlivych
komponent a vztahy uvnitf sloZité imunologické sité.
Hypotéza a cile prace jsou formulovany jasné a strucné.
V kapitole ,,Material a metodika“ je uvedeno, ze byly provedeny 3 studie:
1. Studie HPV-specifickych tumor infiltrujicich T bunék u orofaryngealniho karcinomu
(51 pacienti + 4 vzorky cervikalniho karcinomu)
2. Studie tumor — infiltrujicich B bun€k u orofaryngealniho karcinomu, pacienti byli
rozdéleni do 3 kohort (72, 21 a 21 pacientit)
3. Studie tumor-infiltrujicich plasmacytoidnich dendritickych buné€k u rakoviny hlavy a
krku (76 pacientut+ 9 kontrol).



Dale jsou zde popsany metody imunohistochemie, kvantitativni real-time PCR, detekce
cytokinti a chemokinti, detekce HPV, funkcni experimenty a statisticka analyza.

Kapitoly ,,Vysledky* a ,,Zavéry* koresponduji s vyty¢enymi cili. Autor a kolektiv popisuji
funk¢ni kapacitu HPV specifickych T buné€k infiltrujicich naddor u HPV indukovaného
orofaryngealniho karcinomu ve vztahu k expresi molekul kontrolnich boda imunitniho
systému. Radu vysledki 1ze povazovat za nové védecké poznatky. Napt. byla hodnocena
prognosticka role a funk¢ni vlastnosti dalSich, méné studovanych populaci TIL (tumor
infiltrujicich lymfocyti). Byla identifikovana pozitivni prognosticka role TIL-B u karcinomu
orofaryngu. Autor a kolektiv jako prvni tym popsali interakce mezi B/T buitkami. B bunky
byly identifikovany jako cenny biomarker pro stratifikaci pacienti a jako cil pro budouci
imunoterapii.

Zjisténi autora a kolektivu podporuje kombinované pouziti inhibitorti imunitnich kontrolnich
bodi u karcinomu orofaryngu s terapeutickymi HPV vakcinami.

Také byly studovany rozdily mezi plasmacytoidnimi dendritickymi bufikami (pDC)
infiltrujicimi maligni nadory hlavy a krku souvisejici a nesouvisejici s HPV. Autor a kolektiv
publikovali funkéni charakteristiky pDC u zhoubnych nadorti hlavy a krku v zavislosti na
HPV statusu. Byla prokazano, Ze pDC vyznamné podporuji imunosupresi v nadorovém
mikroprostiedi HPV negativnich nddorti a maji zachovanou funk¢ni kapacitu v HPV

pozitivnich nadorech.

Kapitola diskuse zpracovava jednotlivé body probirané tématiky, srovnava svoji praci

s vysledky zahrani¢nich autort, které ji pfevazné podporuji.

Literatura obsahuje 178 aktualnich citaci literatury pojednavajicich o dané problematice.
V seznamu publikaci je uvedeno 5 publikaci in extenso se vztahem k tématu (celkovy IF
37,384) a jedna publikace bez IF. Dale seznam uvadi 7 publikaci in extenso s IF bez vztahu

k tématu prace (celkovy IF 18,239) a jednu publikaci bez IF.

Celkové hodnoceni prace

Predkladana disertacni prace zpracovava vysoce aktualni problematiku imunitniho infiltratu
vV nadorovém mikroprostfedi karcinomt hlavy a krku a objasniuje dulezité vztahy a
mechanismy v nadorovém mikroprostedi téchto nadori. V ramci oboru Otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku je toto téma velmi vyznamné, dosud v CR nefesené. Prace tak
predstavuje vyznamny piinos pro otolaryngologickou onkologii a mé i vyznamny dopad do

praxe. Studium nadorového mikroprostiedi je vyznamnym piispévkem k personalizované



onkologické terapii a k hledani novych zptisobu 1écby, coz by vyhledové mohlo zlepsit 1é¢bu,
preziti a kvalitu zivota nemocnych s karcinomem hlavy a krku. Cile, které si autor stanovil,
jsou zodpovézeny ve vysledcich. Prace je zpracovana piehledné a je psana dobrou
anglictinou, bez preklept. Publika¢ni aktivita autora ve vztahu k tématu je dostacujici a
splnuje podminky UK v Praze.

V predlozené praci jsem nenalezl vécné ani formalni nedostatky.

Otazky na autora disertac¢ni prace:
Do jaké miry a za jakou dobu by mohly vysledky pfedlozené studie ovlivnit praktickou 1écbu

karcinomu hlavy a krku?

Zavér

Student prokazal tvir¢i schopnosti, prace spliuje pozadavky kladené standardné na disertaci v
oboru otorhinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, a proto doporucuji praci k obhajob¢ a na
zakladée uspésné obhajoby udeleni akademického titulu PhD. dle § 47 Zékona o vysokych
Skolach ¢. 111/98 Sb.
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